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　　その標的タンパク質」
　　　東京大学・医科学研究所
　　　　　制癌研究部・教授
　　　　　　　　　山本　雅　博士
　1．　造血系特異的proto－oncogene，　va　vの性
　　　　状解析
（免疫学教室）　浅倉　英樹、佐山　尚子、豊田
　　　　　　　博子、水口純一郎
　B細胞抗原レセプター（BCR）を介した細胞刺
激は、チロシンキナーゼ（PTK）活性化とRasの
co－cappingを誘導することが知られている。当教
室では、先にBCR刺激後のRasのcappingのP
TK阻害剤による阻害を見出し、　PTK活性化に
Rasがcoupleしている可能性を指摘している。
　Vavは、他の諸分子との相互作用を想定させる
SH2、　S　H3ドメインやRas活性化に働くGヌク
レオチド交換因子活性を持つDb1に相同領域を持
ち、PTK下流の転写調節に至るシグナル伝達経
路に介在し細胞増殖制御に重要な機能を果たして
いると考えられる。今回、VabのDbl相同領域に
相当する配列を含む1，064bpのDNA断片をRT－
PCRで増幅し、標識したこの断片をプローブと
したプラークハイブリダイゼイションにより、強
陽性を示す4クローンを得た。これらの挿入断片
の一つは、Vavの完全長より長い事を示した。
　本研究の経費の一部は、東京医科大学がん研究
事業団の研究助成金の援助を受けた。
特別講演　　　　　リンパ球抗原受容体からのシグナル
　　　　伝達：チロシンキナーゼの役割とその標的蛋白質
東大医科研　　山本雅
　抗原受容体刺激によるリンパ球活性化にチロシンキナー
ゼが重要な役割を果していることが明かにされてきてい
る。即ち、T細胞抗原受容体にはFyn糟一70チロシンキ
ナーゼが会合し機能している。チロシンキナーゼによるり
ん酸化が抗原受容体複合体上のdouble　tyrosine　motif
（ARAM）におこり、それをきっかけにゼ連の初期反応が誘導
されることが示されている。我々は、B細胞抗原受容体に
会合し、受容体刺激後「一過性に活性化されるLynチロシン
キナーゼの下流シグナル伝達因子としてp75HSt（HS1）と
p120cb1（c－Cb1）を見い出した。　HS1蛋白質は、　helix－turn－
helix様の繰り返し配列、核移行様シグナルなどの転写因
子様配列とSH3配列を有している。一方。－Cblは、核移行
様シグナル、ロイシンジッパーモチーフ、SH3配列と相互
作用し得るプロリンに富む配列を有している。我々は、
HS1蛋白質が、　LynとSykの協同作用でりん酸化され、
c－Cb1はLynで選択的にりん酸化されることを示した。
また、HS1はcV－1細胞に発現させると細胞質にのみ存在す
るが、Lyn、　Sy．　k共存下では核にも存在することがわかり、
活性化B細胞ではりん酸化によってHS1の局在が変化する
ことが示唆された。ところでHS1は、抗原受容体刺激に伴
　うpreB細胞の細胞死に関与することが渡辺らによって示
唆されている。抗原刺激を受けたB細胞の増殖や細胞死
　との関連を議論したい。
2．　　カニクイサルを用いた赤痢菌Vaccine免疫の血清学的
　　　　動向と感染の細胞組織学的検討
（病理学第一講座）　鳥海昌喜、蔭位維男、李銃最、
　　　　　　　　　西川純子、鈴木晟幹、嶋田裕之
　Vaccine投与後の病原性赤痢菌に対するサル大腸の変化
を検討する為、生菌Vaccine投与を7日間隔で3回行い、
最終投与後28日目に病原性赤痢菌を投与し、大腸を採取
して観察した。Vaccine非投与の赤痢発症をみた粘膜で
は、炎症性細胞浸潤と粘膜の変性・消失や出血性大腸炎
が著明に認められた。電顕的には細胞内各organellaの
変性・消失傾向がみられ、特にmitochondriaではcristae
の消失や膨化傾向も観察された。細胞間質にはcell
debr　is、　amorphous　substance、赤血球およびfibrinの
析出も観察された。一方、Vaccine投与のみをした大腸
粘膜では、通常時よりgoblet　cellの粘液貯留と粘膜表
層面への粘液分泌の充進がみられ、plasma　cellの増加
およびIgAの産生昏昏も示唆された。その後の病原性赤
痢菌の投与でも粘液の貯留と分泌および胞体内IgAが観
察され、炎症性変化や上皮細胞の変性・消失も僅かであ
り、光顕的電顕的にも組織全体はよく保持されていた。
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